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PRESENTACION

Los Defectos del Tubo Neural (DTN) incluyen un gran nimero de malformaciones
congénitas producidas cuando e tubo neural abierto, presente en las primeras etapas
de desarrollo del embrion humano, no logra el cierre durante el primer mes de
embarazo. Los DTN’"s son considerados como una de las formas mas comunes de
mal formaciones congénitas, teniendo varios grados de incidencia dependiendo de
condiciones genéticas y ambiental es.

El &cido fdlico juega un rol importante contralos DTN’s. Varios estudios acusan que
esta vitaminadel complejo B tiene efectos protectores contra la recurrencia de los
DTN’sy que ladeficienciade folato estéligada ala aparicion delos DTN’s. Envista
de esto, en 1992 la Agencia de Servicios de Salud Publica de los Estados Unidos
recomendd que todas las mujeres en edad fértil consuman por 1o menos 0.4 mg (400
microgramos) de &cido félico diariamente.

Paraincrementar la concienciasocia sobre e rol protector del acido félico contralos
defectos ddl tubo neural, y trabgjando en € marco de la promocion de lasalud, los
Centros para el Control de Enfermedades (CDC) a solicitud de la Organizacion
Panamericana de Salud (OPS) elabor6 el presente documento para ser diseminado en
la Region de las Américas.

LaOPSy & CDC tienen el agrado de hacer publico este documento.



l. INTRODUCCION

Este documento tiene por objeto examinar |0 que se conoce sobre la prevencion de los
defectos del tubo neural (DTN), mediante la administracion de &cido félico, e incluye
una panoramica sobre la morfogénesis y la epidemiologia de dichos defectos, las
pruebas del vinculo entre éstos 'y el &cido folico, los mecanismos propuestos para la
prevencion de los defectos con €l &cido félico y las alternativas que se dispone para
aumentar € consumo de &cido félico en las comunidades.

. DEFECTOSDEL TUBO NEURAL
A. Enfoque clinico

Desde casi todos |os puntos de vista (fenotipico [1], epidemioldgico [2], etiol6gico [3]
y clinico [4, 5]) los defectos del tubo neura incluyen toda una gama de
malformaciones congénitas [4, 5], y se producen cuando el tubo neural abierto, propio
de las etapas incipientes del desarrollo del embrion humano, no se cierra. El cierre
normal ocurre arededor el 28.° dia del desarrollo [1]. Dichos defectos pueden
abarcar desde una abertura pequefia en e conducto vertebral posterior, que no
presenta ninguna complicacion, usuamente de carécter subclinico, hasta la falta de
cierre de todo e tubo, que produce e tipo més grave de defecto, la
craneorraquisquisis. Lagravedad de dichos defectos varia, 1o cua hace que casi todos
los casos sean Unicos desde el punto de vistaclinico [3].

Cercade lamitad de los casos de defectos del tubo neural corresponden a anencefalia,
es decir, la ausencia o desarrollo deficiente de una parte importante de la boveda
craneal. Los lactantes con anencefalia nacen muertos o viven muy poco. La otra
mitad de los casos de defectos del tubo neura corresponde a los que se producen alo
largo de dicho tubo, yendo desde la parte superior del mismo (donde se desarrollan los
huesos craneales, dando lugar a defectos como el encefalocele) hasta e conducto
raquideo (donde se produce la espina bifida, que puede asumir la forma de defectos
leves que afectan a una vértebra, hasta espinas con aberturas muy grandes, con todos o
casi todos los arcos vertebral es abiertos).

Si bien existe mucha informacion sobre la clasificacion de los defectos del tubo neural
y sus consecuencias clinicas, es poco |o que se sabe sobre las razones por las que
dicho tubo no se cierra. De hecho, la mayoria de los genes de los que depende €
desarrollo de las estructuras embrionarias humanas se desconoce, y esto también es
cierto paralo que hace referenciaa tubo neural.



B. Diagnoéstico de los defectos del tubo neural

La aparicion de espina bifida, por |o general, se traduce en un alto grado de deficiencia
y discapacidad para la persona afectada. El defecto primario desencadena una
secuencia de hechos anteriores al nacimiento que da como resultado una disminucion
grave del acance normal de las funciones que dependen del sistema nervioso central.
Incluso en los casos méas leves, y con una reparacion quirdrgica muy temprana del
defecto primario, las discapacidades graves son de esperar [11].

Los defectos del tubo neura se pueden diagnosticar prenatalmente mediante
ultrasonografia de ata resolucion. Otras técnicas que se pueden utilizar para
detectarlos incluyen e examen de afa-fetoproteina sérica en la madre, los exdmenes
ultrasonogréaficos ordinarios y las mediciones de AFP amnidtica cuando la
amniocentesis se hace con otros fines [12,15,16,17].

Lapresenciaen € suero materno o el liquido amnidtico de niveles de afa-fetoproteina
superiores a los previstos puede ser indicio de un defecto fetal por abertura de alguna
parte del cuerpo o de la pie. Al hacerse una amniocentesis se miden la
acetilcolinesterasa y la AFP, y las dteraciones correspondientes pueden estar
indicando, con muy buena probabilidad, que € feto padece un defecto del tubo neural.
Cuando hay concentraciones elevadas de AFP o cuando un examen ultrasonografico
ordinario lleva a sospechar la presencia de defectos congénitos, se requiere una prueba
con ultrasonografia de ata resolucion para poder hacer un diagnéstico definitivo y
especifico de un defecto del tubo neural.

C. Epidemiologia

Se considera que los defectos del tubo neural tienen una de las tasas de incidencia mas
elevadas de todas las maformaciones congénitas. Dichas tasas varian de una
poblacién a otray también, segiin se descubrio, en funcion de factores geogréficos, del
tiempo y de ciertas caracteristicas demogréficas maternas. En los Estados Unidos, las
tasas de incidencia notificadas oscilan entre 4 y 10 casos por 10.000 nacidos vivos
[35]. Los investigadores en paises como Irlanda, € Reino Unido, China, Hungria'y
Meéxico han notificado cifras superiores. A veces se llegd a informar de tasas de
incluso 1% [36]. La diferencia entre las tasas notificadas puede deberse a una
variacion rea entre distintas poblaciones, a diferencias en la metodologia de
vigilanciay ala repercusion del diagnéstico prenatal y las interrupciones voluntarias
de los embarazos con fetos afectados por defectos del tubo neural (muchos sistemas
de vigilancia de los defectos congénitos solo determinan la existencia de defectos en
los | actantes nacidos con vida).

En general, los defectos del tubo neural son esporéadicos, rara vez consecuencia de
anormalidades cromosdmicas o de rasgos familiares. Sin embargo, € peligro de que
un segundo embarazo se vea afectado por la aparicion de dichos defectos es mas
elevado que € riesgo poblacional o de primera aparicion [37]. Los caculos en cuanto



al peligro de reaparicion oscilan entre 3% y 5%, segin € nivel de riesgo de la
poblacion de que setrate [38, 74].

La anencefalia parece afectar mas a menudo alas mujeres (razén mujer/varon de 2,3:1
para la anencefalia en personas blancas; Programa contra defectos congénitos, zona
metropolitana de Atlanta, 1968-1996), mientras que las tasas de espina bifida son
ligeramente més elevadas en la mujer. Algunos estudios han revelado una variacion
pequefia en razon del género cuando se tienen en cuenta la raza y la presencia de
defectos conexos [18,39]. En los Estados Unidos, |as tasas de defectos del tubo neural
han sido tradicionamente més bajas en los negros y més elevadas en |os hispanos, en
comparacion con los blancos [40], mientras que en otros paises se han notificado
cifras mayores en algunos grupos de inmigrantes (que reflegjan niveles equivalentes a
los del pais de origen) y en ciertos grupos, como sijs [41], galeses e irlandeses [42].

D. L os defectos del tubo neural en América Latina

La informacion sobre defectos del tubo neural en América Latina es escasa. No se
dispone de registros de defectos congénitos basados en la poblacion, pero existe un
registro hospitalario, denominado Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC), que comenzo en 1967. Este registro abarca
hospitaes distribuidos por todos los paises sudamericanos y forma parte del Centro
Internacional de Intercambio de Informacion sobre Sistemas de Vigilancia de los
Defectos Congénitos. El registro cubre 215.000 nacimientos por afio, cifrainferior a
1% de los nacimientos producidos en laregion.

Asimismo, e Programa Mexicano de Registro y Vigilancia Epidemiolégica de
Malformaciones Congénitas Extremas (RYVEMCE) es un registro de indole
hospital aria que cubre cerca de 3,5% de |os nacimientos producidos en México.

A continuacion se indican las tasas de defectos del tubo neural que aparecen en el
ECLAMC y & RYVEMCE que fueron publicados en € Informe de 1997 del Centro
de Intercambio de Informacion, correspondientes a periodos de 5 afios y a afio més
reciente para el que se dispone de datos completos [32]. Las tasas indican casos por
10.000 nacidos vivos.

Tasas del ECLAMC:

1974-79 1980-84 1985-89 1990-94 1995
Anencefdia 347 673 629 7,18 7,63
Espinabifida 582 654 699 7,62 9,39
Encefadocele 1,26 228 153 216 1,55
Tasas del RYVEMCE:

1974-79 1980-84 1985-89 1990-94 1995
Anencefalia 1823 19,9 16,51 16,42

Espina bifida 14,78 18,7 17,00 8,94



Encefalocele 3,29 3,18 2,28 3,12

En Colombia, en 1993, un estudio basado en 10.000 nacidos vivos en un solo hospital
revel 0 unatasa de defectos del tubo neural de 13 por 10.000 [43].

E. Factoresderiesgo delos defectos del tubo neural

De investigaciones existentes se desprende que hay factores de riesgo tanto genéticos
como ambientales relacionados con los defectos del tubo neura [17,18]. Desde €
punto de vista genético, agunos de esos defectos se han relacionado con
anormalidades cromosdémicas (por eemplo, trisomia 18) y ciertos defectos
monogenéticos (por gjemplo, sindrome de Meckel-Gruber) [44].

Sin embargo, se cree que los tipos mas comunes de defectos del tubo neural son de
origen multifactorial, cosa que ocurre frente a una predisposicion genética favorable a
la malformacion, cuyo desencadenante es un factor de riesgo ambiental. Hasta la
fecha, los defectos del tubo neural se han vinculado con varios factores de riesgo,
entre los que cabe mencionar los siguientes: 1) condicién socioecondmica [45]; 2)
plomo en € agua potable [46]; 3) gripe [47]; 4) exposicion materna a calor [48]; 5)
ocupacion del padre [49]; 6) obesidad materna [50]; y 7) estado de nutricion de la
madre [51]. Asimismo, se ha demostrado que un factor nutricional, el &cido folico,
tiene un papel preponderante en la aparicién de defectos del tubo neural.

1. ACIDO FOLICO Y DEFECTOSDEL TUBO NEURAL

En los Ultimos afios se han realizado numerosos estudios que ponen de relieve el
efecto protector que tiene frente ala aparicion de defectos del tubo neura e consumo
de &cido fdlico por parte delamadre.

La Dra. Lucy Wills describié por primera vez en 1930 a folato como un factor
curativo de la anemia carencial en la mujer embarazada [52]. Desde entonces se ha
acumulado una voluminosa informacion sobre los folatos (incluidos los compuestos
de folato naturales y e é&cido folico sintético en las vitaminas y los alimentos
enriquecidos) que los vincula con las malformaciones congénitas. Hace unos 30 afios,
los niveles de folato en las mujeres en edad reproductiva se convirtieron en un nuevo
tema en la prevencién de las malformaciones fetales y neonatales [10]. Partiendo de
las investigaciones, el Centro parael Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC)
calculan que s todas las mujeres en condiciones de quedar encintas consumieran
diariamente 400 mg de &cido fdlico, se podria prevenir de 50% a 70% del total de
casos de espina bifiday anencefalia[6].



A. Nutricion y fisiologia

El folato, vitamina del complejo B soluble en agua, se considera un nutriente esencial,
lo que significa que los seres humanos no lo pueden sintetizar. Existen bacterias
productoras del mismo en € intestino humano, pero las cantidades que logran
sintetizar no alcanzan ni remotamente para satisfacer las necesidades diarias de folato
[29]. La unicafuente de folatos son los alimentos. Esas formas naturales comparten
con €l &cido félico un anillo de pteridina, un &cido para amniobenzoico (PABA) y una
“cola’ de una a seis moléculas de &cido glutamico. Cuantas mas moléculas de este
acido tiene la molécula de folato, menor es su biodisponibilidad. La mayoria de los
folatos tienen varias moléculas de &cido glutamico, que deben ser convertidas a la
forma de monoglutamato para poder ser absorbidas en €l intestino. Como € é&cido
folico sintético ya est4 en la forma de monoglutamato, resulta mas biodisponible que
las formas naturales. El folato en esta forma sufre una reduccion de entre 20% y 30%
por accion del caor y la coccion. Las formas naturales de folato también son
susceptibles ala destruccion por coccion o por procesamiento, o que reduce de hecho
el nivel defolato ingerido con los aimentos [53].

Los folatos tienen dos efectos fisioldgicos principales: son cofactor de las enzimas
gue sintetizan ADN y ARN, y se requieren para la conversion de la homocisteina en
metionina [29]. Durante las primeras etapas de desarrollo fetal, la sintesis de &cidos
nucleicos y proteinas esta en su apogeo, y por consiguiente las necesidades de folatos
de la madre aumentan rapidamente en ese periodo. Cuando el folato resulta
insuficiente, la produccién de écidos nucleicos se inhibe y las células no logran
fabricar suficiente ADN paralamitosis. Ademés, lainhibicion del ciclo de metilacion
se traduce en incapacidad para metilar proteinas, lipidosy mielina[54].

B. M ecanismos propuestos para la prevencién de los defectos
del tubo neural

El mecanismo subyacente por € cua e acido félico previene la aparicion de defectos
del tubo neura se desconoce. Una teoria a respecto es que la sensibilidad a dichos
defectos no se debe principalmente a una carencia aimentaria de folato, sino a un
error congeénito del metabolismo de los folatos. Asi, € feto puede tener un suministro
reducido de dicha sustancia incluso s los niveles de folato de la madre parecen ser
adecuados. Cuando e metabolismo del folato es anorma se produce una
acumulacién de homocisteina A su vez, & metabolismo de homoci steina inadecuado
puede producir alteraciones en cualquiera de las tres actividades enzimaticas indicadas
a continuacion: 1) sintasa de cistathion, 2) sintasa de metionina, o 3) 5,10 metileno
tetrahidrofolato reductasa [54]. Varios estudios han examinado la relacién entre esas
enzimas y los defectos del tubo neural [63-72]. Los resultados correspondientes son
prometedores y refuerzan la idea de que esos defectos obedecen a distintos factores y
se deben a una susceptibilidad genética que puede ser desencadenada por varios
factores de riesgo independientes.



Otra teoria, de aceptacion menos generalizada, indica que € &cido fdlico puede
reducir la frecuencia de los casos de defectos del tubo neural a provocar en forma
selectiva € aborto de los fetos afectados [33]. No se conoce explicacion biolégica
para dichateoria.

C. Pruebas cientificas de la prevencion de los defectos del tubo
neural mediante la administraciéon de acido félico

El interés cientifico en e é&cido folico empez6 en 1964 cuando Hibbard publico un
documento en e que se reporto la vinculacion entre ciertas malformaciones (que no
eran defectos del tubo neural) y la carenciade folato [9]. El interés por el &cido folico
aumento en el seno de la comunidad cientifica, pero apenas en 1976 Smithells logro
establecer un nexo entre la carencia de folato (y de otras vitaminas) y la aparicion de
defectos del tubo neural [10]. En 1980, este cientifico publicé un estudio no
aeatorizado de la administracion de suplementos multivitaminicos a mujeres que
anteriormente habian dado a luz a uno o varios bebés aguejados de defectos del tubo
neural, y logré demostrar una tasa de reaparicion de 5% en e grupo a que no se le
habia administrado esos suplementos, frente a una de 0,6% en € grupo que si habia
recibido [75].

Laurence, uno de los investigadores més fecundos de los defectos del tubo neural,
sugirié en 1980 que las mujeres con regimenes alimentarios adecuados acusarian tasas
de reaparicién mas bgjas de dichos defectos. En 1981 publico un ensayo clinico que
mostré una disminucion de 60% (s bien con un gran intervalo de confianza, no
significativo) en € riesgo de reaparicion de defectos del tubo neural en mujeres que
tomaron &cido félico [11,12].

Durante |os afios ochenta se publicaron otros cuatro estudios (de observacion) [6, 19,
20, 21], que reportaron los efectos protectores del empleo de suplementos de
vitaminas con contenido de acido folico durante € periodo periconcepciona (que va
desde por 1o menos un mes antes de producirse € embarazo hasta e final del primer
trimestre de gravidez). Todos los estudios revelaron un efecto protector frente a la
regparicion de defectos del tubo neural en e grupo que ingirié &cido fdlico, en
comparacion con el grupo testigo o no expuesto. Todos los resultados salvo uno [20]
fueron significativos desde € punto de vista estadistico. Larazon de este efecto nulo
se desconoce, pero podria deberse a un muestreo pequefio, una subeval uacion de casos
0 unaclasificacion erronea.

A principios de los afios hoventa se informo sobre otros dos estudios de observacion,
un estudio clinico no aeatorizado y dos ensayos clinicos aleatorizados [22, 23, 24,
25,2 6]. Todos ellos mostraron €l efecto protector, que tienen con respecto a los
defectos del tubo neural, la ingesta de folato y la administracion de suplementos de
&cido folico entre los integrantes del grupo expuesto, comparado con |os testigos.
Todos los estudios menos uno fueron estadisticamente significativos.



En 1991, e CDC publicd una revision de las evidencias de la prevencion de la
recurrencia de embarazos aquejados de defectos del tubo neural y recomendd la
administracion de 4 mg de &cido folico para las mujeres que habian tenido un bebé o
un feto con aguin defecto del tubo neural [8]. Al afio siguiente, el Servicio de Salud
Publica de los Estados Unidos publico la recomendacion de que todas las mujeres en
condiciones de quedar embarazadas deberian consumir 0,4 mg (400 microgramos)
diariosde &cido félico [7].

Un cierto nimero de casos de defectos del tubo neura no podré ser prevenido con la
administracion de acido félico [24, 27], lo cual resdta una vez més e carécter
heterogéneo del problema. Mas preocupante es la sugerencia de que algunos grupos
€étnicos pueden ser menos sensibles a los efectos protectores de &cido folico. En un
estudio publicado en 1995 se descubrid gque la reduccién de riesgos de defectos del
tubo neura vinculada con € &cido félico era menos pronunciada en los hispanos que
en los blancos no hispanos o los negros [24]. Pero esos estudios aln no han sido
replicados en otras partes.

D. Posologia parala prevencion dela aparicion y lareapariciéon de
defectos del tubo neural

Si bien la recomendacion en cuanto al momento de la administracion de &cido folico
para evitar defectos del tubo neural parece ser, en general, clara (entre 4 semanas antes
delaconcepciony el fina del primer trimestre del embarazo), existe menos certeza en
lo que hace ala dosis 6ptima de suplementos [29]. El &cido félico se debe administrar
antes del embarazo y durante las primeras semanas de gestacion, hasta que culmine la
etapa de cierre del tubo neural (cuarta semana de desarrollo).

Los elementos de prueba en cuanto a la dosificacion de acido félico actuamente
recomendada en los Estados Unidos provienen de la investigacion del Consgjo de
Investigacién Médica [25], e estudio no aeatorizado de Smithell [73] y estudios
realizados por Werler [23] y Shaw [24]. El estudio del Consgo de Investigacion
Médica[25] comprobd que con una dosis diaria de 4 mg de écido félico solo (es decir,
sin otras vitaminas) la reaparicion de los defectos del tubo neural acusaba una
reduccion de 71%. En Europa, un ensayo clinico aeatorizado evaud los efectos de
0,8 mg de é&cido félico contenidos en un suplemento multivitaminico diario, y se
comprob0 la ausencia de defectos del tubo neural en € grupo que tomaba dicho
suplemento [26]. El ensayo no aeatorizado de Smithell descubri6 un efecto protector
de la administracion de 0,36 mg diarios de acido félico contenidos en un suplemento
multivitaminico, durante el periodo periconcepcional [10].

Un informe no publicado sobre los resultados de la evaluacion de una intervencion
comunitaria no aleatorizada en dos regiones de China aporta mayores pruebas en
respaldo de la recomendacion de que las mujeres ingieran 400 ug de acido fdlico en
forma diaria durante € periodo periconcepcional. El régimen de intervencion
correspondiente supuso la administracion de comprimidos que contenian 400 ug de
acido fdlico sintético, sin otras vitaminas. En la zona Norte, de intervencion del



indice de defectos del tubo neural en los embarazos de mujeres que comenzaron a
tomar suplementos de &cido félico antes de quedar encintas fue de 10 por 10.000,
frente a 48 por 10.000 en los embarazos de las que no tomaron los suplementos
(reduccién de 80%). En la zona Sur, la tasa de base de dichos defectos resultd ser
mucho mas baja que en el Norte. De hecho, en e Sur las mujeres que comenzaron a
tomar suplementos de 400 ug de &cido fdlico antes de quedar encintas tuvieron un
riesgo del 40% més bgjo de que s su embarazo se viera expuesto a defectos del tubo
neural, en comparacion con |las que no tomaron los suplementos (6 por 10.000 frente a
10 por 10.000).

Desde 1992 e Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos ha recomendado una
dosis diaria de 0,4 mg de &cido félico para prevenir la aparicion de defectos del tubo
neural. El CDC, en 1991, recomendd una dosis diaria de 0.4 mg de &cido félico para
prevenir la recurrencia de los defectos de tubo neural. Ese mismo afio, €l Instituto de
Medicina (IOM) reafirmd la recomendacion de 0,4 mg en su evaluacion de las
ingestas alimentarias de referencia[29].

E. Efectos preventivos del acido félico con respecto
a otros defectos congénitos

Las pruebas obtenidas con las investigaciones redizadas hasta la fecha indican que a
las mujeres embarazadas hay que administrarles suplementos de acido félico para
prevenir la aparicion de defectos del tubo neural. De investigaciones més recientes se
desprende que e &cido fdlico también puede llegar a prevenir otros defectos
congeénitos, como labio leporino y paladar hendido [55, 56, 57], deficiencias de las
extremidades [ 58], defectos conotroncales [59 | y anormalidades de las vias urinarias
[60]. Se requieren otras investigaciones para confirmar y aclarar € nexo entre el
acido folico y estas otras anormalidades congénitas. A su vez, estudios realizados
recientemente en e ambito de las enfermedades cardiovasculares indican que la
administracion de suplementos de acido folico también puede reducir € riesgo de
enfermedades coronarias en los ancianos [29].

V. INTERVENCIONESA NIVEL COMUNITARIO PARA
AUMENTAR LA INGESTA DE FOLATOS

A la hora de aumentar la ingesta de acido félico en el régimen aimentario de las
mujeres embarazadas se plantean varios puntos. El primero, es muy dificil aumentar
el consumo de folatos naturales en tal forma que se traduzca en niveles aceptables en
las mujeres. Como ya se dijo, la biodisponibilidad del folato es baja [28] vy se
requieren cantidades muy grandes de alimentos ricos en folatos para aumentar sus
niveles hasta el equivaente de 0,4 mg diarios de &cido folico.



Segundo, el grupo destinatario deberia ser €l de las mujeres en e momento anterior al
embarazo, para gque tengan una concentracion suficiente de folato antes y después de
la concepcion. Ahora bien, seria dificil dirigirse solamente a las mujeres que piensan
gquedar gestantes, porque muchos embarazos no son planificados. En los Estados
Unidos la recomendacion en cuanto a acido félico esta dirigida a todas las mujeres
gue tienen posibilidades de quedar embarazadas.

Las estrategias principales para aumentar los niveles de folato en la mujer son la
modificacion del régimen alimentario, la administracion de suplementos de &cido
folico y e enriquecimiento de alimentos. La eficacia correspondiente depende de
muchos factores (por ejemplo, situacion socioecondmica, infraestructura de servicios
de salud, régimen alimentario, etc.), que varian segun la poblacién 'y e nivel cultural.

A. Modificacion del régimen alimentario

La cantidad estimada de folato en el régimen alimentario de la mujer estadounidense
asciende, en promedio, a 0,2 mg por dia. Hay muchos alimentos ricos en folato (por
giemplo, frutas, hortalizas verdes y cereales), pero para aumentar €l nivel de folato en
los alimentos a equivalente de 0,4 mg de &cido fdlico por dia, las mujeres tendrian
gque aumentar sustancialmente su consumo de dichos alimentos, cosa que parece
improbable. Al parecer, las mujeres apenas s pueden lograr un aumento infimo de
sus niveles sanguineos de folato partiendo de fuentes alimentarias [28]. Pese aque los
esfuerzos dirigidos a aumentar el consumo de alimentos ricos en folato en distintas
poblaciones no han tenido mucho éxito, a la mujer se la debe aentar a tener un buen
régimen aimentario que incluya alimentos ricos en folato, a fin de que tenga un
embarazo saludable.

B. Administracion de suplementos de acido folico

Otra opcion radica en complementar € régimen aimentario de la mujer con
comprimidos de acido félico o con suplementos multivitaminicos que contengan
niveles suficientes de écido fdlico. En principio, este método parece ser un medio
més sencillo para aumentar los niveles sanguineos de folato que € de modificar
radicalmente los hébitos alimentarios. Sin embargo, |os estudios sobre el consumo de
vitaminas por parte de las mujeres indican que esos productos sélo son empleados en
forma sistemética por e 30% de las mujeres de entre 18 y 45 afios de edad [34].
Algunas mujeres, como las méas jovenes, de nivel cultural més bgjo y de menores
ingresos, son aun menos proclives a consumo de vitaminas. La mayoria de las
mujeres embarazadas toman vitaminas antes del nacimiento de su bebé, a instancias
de profesionaes de la atencion sanitaria, pero solo empiezan a hacerlo a descubrir
gue estdn embarazadas, es decir, demasiado tarde en relacion con la prevencion de los
defectos del tubo neural.

En los Estados Unidos se ha intentado aumentar e consumo de suplementos
multivitaminicos por parte de la mujer mediante varias camparias, articuladas a actos



en los medios de comunicacion; difusion de anuncios en la prensa, television y radio;
distribucién de comprimidos de &cido fdlico; organizacion de programas escolares, y
suministro de orientacion y consgjeria. Algunos resultados iniciales de esas campafias
indican que existe un mayor conocimiento sobre e &cido folico entre las mujeres
objetivo, pero su eficacia a la hora de reducir la aparicion de defectos del tubo neural
es algo que todavia queda por demostrar.

C. Enriquecimiento de alimentos

El enriquecimiento de alimentos es otra estrategia para aumentar |os niveles de folato
en lamujer, cuya ventgja principa radica en que permite alcanzar un amplio espectro
de la poblacién sin requerir un cambio de comportamiento. Ciertos estudios también
han demostrado que € enriquecimiento de alimentos puede llegar a ser unaformamas
eficaz en funcién de los costos para aumentar los niveles de folatos que los cambios
de régimen alimentario o la administracion de suplementos [61].

Los productos alimenticios idoneos para su enriquecimiento con &cido félico
dependen de los hébitos alimentarios de la poblacién, los aspectos logisticos del
proceso de enriquecimiento y la relacién quimica entre e acido félico y € producto
gue ha de enriquecerse. En 1996, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de los Estados Unidos selecciond la harina de trigo, la harina de maiz, las
pastas y e arroz como aimentos destinados a ser enriquecidos con acido folico a
partir de enero de 1998. El nivel de enriquecimiento escogido fue de 140
microgramos/100 g de producto de granos de cereales. El informe reciente del 10M
fijaen 1.000 microgramos diarios (sin incluir el folato contenido en los alimentos) el
nivel maximo tolerable de ingesta (es decir, € nivel més elevado de ingesta diaria de
nutrientes susceptible de no entrafiar ningun riesgo de efectos adversos sobre la salud
para casi nhadi€e) de écido fdlico en adultos. [29]. Con un nivel de enriquecimiento de
140 ug de é&cido fdlico por 100 g de cereal, son pocas (de haberlas) las personas
susceptibles de consumir mas que €l nivel maximo tolerable fijado por el 10OM.

En los Estados Unidos, con € nivel actua de enriquecimiento de los aimentos, se
calcula que la mujer media consume diariamente unos 100 microgramos de &cido
folico a partir de productos de cereaes enriquecidos. Ese nivel puede evitar algunos
defectos del tubo neural, pero no todos los que se podrian prevenir con una ingesta
suficiente de &cido félico por parte de la madre. Por ello es necesario fomentar la
administracion de suplementos de &cido fdlico y, en algunos casos, la modificacion
del régimen aimentario, para que todas las mujeres tengan niveles de folato
adecuados. Una combinacion de estrategias puede ser lamejor manera para a canzar a
los subgrupos de cua quier poblacion.

D. Medicion del impacto de lasintervenciones
Para determinar si una estrategia de intervencion es eficaz tal vez se deban medir tanto

sus resultados intermedios como su resultado final en cuanto a salud. Los resultados
intermedios capaces de aportar indicios sobre la eficacia de una estrategia especifica



son los cambios habidos en los conocimientos y la actitud de la mujer en lo relativo a
acido falico, y los cambios en cuanto a su consumo de alimentos ricos en folato o de
vitaminas con &cido fdlico. Los cambios de conocimientos y de actitud se pueden
evaluar mediante encuestas. A su vez, tanto éstas como el registro diario de consumo
de aimentos pueden medir los cambios registrados en € consumo de aimentos o de
vitaminas.

El megjor método para determinar si las mujeres consumen més écido félico radica en
medir los cambios en sus niveles de folato en la sangre. Se ha demostrado que esos
niveles sanguineos se relacionan con € consumo de &cido fdlico, y también, al
parecer, con los coeficientes de defectos del tubo neural [Daley]. El folato también se
puede medir en suero, plasmay orina[29]. Lamedicién de los folatos en los glébulos
rojos es e mejor indicador para evauar € estado de folatos a largo plazo. Los
folatos medidos en suero, plasma y orina sirven para evaluar sus niveles de ingesta
recientes. Como € folato disponible para e feto es e séico, los niveles
correspondientes pueden ser buenos indicadores de la exposicion fetal a los folatos
durante los periodos criticos de la vida intrauterina (como € momento en que € tubo
neural secierra).

La medida evidente de la repercusion de un mayor consumo de &cido félico es la
reduccion de las tasas de defectos del tubo neural. Sin embargo, para medir los
cambios en dichos vaores hay que disponer de un nivel que sirva de punto de
comparacion, y también debe existir un sistema de vigilancia que permita contar los
casos que se produzcan con € tiempo. Para obtener un calculo fiable de laincidencia
de defectos del tubo neural en una poblacion también se deben contar los casos
diagnosticados prenatalmente y cuyo embarazo se interrumpe por propia decision
[62]. La posibilidad de contar los casos de defectos del tubo neura en forma fiable
varia mucho, y tal vez no sea factible en zonas sin la infraestructura para ese tipo de
vigilancia

Independientemente de las estrategias que se usen para aumentar 1os niveles de folato
en la mujer, es necesario vigilar y evaluar la intervencion correspondiente para
determinar su eficacia. La medicion de los resultados intermedios (por eemplo,
percepcion de laimportancia del &cido fdlico, o niveles de folato en sangre) se puede
utilizar para comprobar €l progreso que se vaya registrando.

V. SINTESIS

Hay indicios de que la administracion de acido folico sintético disminuye las tasas de
defectos del tubo neural, y que posiblemente también reduzca las tasas de otros
defectos congénitos. Hay distintas estrategias de intervencion a las que se puede
recurrir para aumentar las concentraciones sanguineas de folato en la mujer, para asi
reducir, en Gltima instancia, |as tasas de defectos del tubo neural. La eleccion de la
estrategia dependerd de la poblacion destinataria y de los recursos disponibles. La



vigilancia y la medicion del efecto de una intervencion constituyen un elemento
importante de cualquier estrategia eficaz.
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